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は　じ　め　に
　肺癌には様々な腫瘍随伴症候群が合併することが知ら
れている。肺癌の約10％～20％に合併するといわれ，な
かでも下垂体以外の腫瘍組織から ACTHが産生され生
じるクッシング症候群は肺癌の0.4～２％で小細胞癌の
約５％に発症する１）。
　今回我々はクッシング症候群を合併した肺小細胞癌を
経験したので若干の考察を加えて報告する。
症　　　　　例
　症　例：57歳　男性
　主　訴：咳嗽・呼吸困難
　既往歴：55歳から高血圧・痛風にて内服治療
　生活歴：喫煙20本／日×40年間
　現病歴：2008年10月より胸部不快感を自覚したため近
医受診し，高血圧・痛風を指摘され通院治療を受けてい
た。2009年３月より咳嗽と全身倦怠感が出現し，対症療
法を受けていたが改善せず，四肢の浮腫も出現したため
胸部 Xp，CTを施行したところ肺腫瘍を指摘され同年８
月21日当科を紹介され初診した。外来にて気管支鏡下生
検を施行し肺小細胞癌と診断した。その後顔面浮腫，動
悸，咳嗽，呼吸困難など全身状態の急速な悪化を認めた
ため同年９月18日に入院となった。
　入院時現症：身長172cm，体重82kg，体温37.0℃，血
圧124／66，脈拍117／分，整。呼吸音清。貧血・黄疸な
し。表在リンパ節触知せず。バチ指，チアノーゼなし。
顔面・四肢に浮腫を認めた。全身の皮膚に色素沈着を認
めた。中心性肥満，満月様顔貌を認めたが皮膚線条は認
めず。腹部理学所見に異常なし。神経学的に異常所見な
し。
　入院時検査所見（表１）：血算では好中球優位の白血
球増加を認めた。生化学検査では LDHの上昇，軽度の
肝・腎機能障害，高 Na血症，低 K血症を認めた。空腹
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表１  入院時検査所見
BiochemistryHematology
　5.7g/dlTP　　10600/μlWBC
　3.4g/dlAlb　　　81％Neu
　36IU/lAST　　　　9％Lym
　87IU/lALT　　　　5％Mono
　308IU/lALP　　　　0％Eos
　455IU/lLDH　467×10４/μlRBC
　0.6mg/dlT-bil　　14.5g/dlHb
　12mg/dlBUN　　45.9％Ht
　1.1mg/dlCr19.9×10４/μlPlt
　263mg/dlTC
　217mg/dlTGTumor markers
　154mEq/lNa　　　6.9ng/mlCEA
　2.7mEq/lK　　　56ng/mlNSE
　109mEq/lCl　　1660pg/mlPro-GRP
0.57mg/dlCRP　　　30U/mlSLX
　7.7％HbA1c　　　3.2ng/mlCYFRA
　344mg/dlFBS
Blood gas analysis（room air）Urinalysis
7.53pHSpecific gravity　1.010
　47TorrpCO2　　　7.5pH
　79TorrpO2　　（－）Protein
42.2mEq/lHCO3-　　>1000mg/dlglucose
14.3mEq/lBE
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時血糖は344mg/dlを示し，HbA1c7.7％と糖尿病を認
めた。腫瘍マーカーでは NSE，Pro-GRPが著明な高値
を示した。動脈血ガス分析では代謝性アルカローシスを
認めた。
　入院時胸部単純 X線写真（図１）：左上中肺野縦隔側
に無気肺を伴った巨大な腫瘤陰影を認めた。
　入院時胸部腹部 CT（図２）：左上葉無気肺を伴い，左
肺門リンパ節と縦隔リンパ節＃４，５，６が一塊となっ
た内部濃度不均一な径４cm大の tumorと縦隔リンパ節
＃２，３，７，左鎖骨上窩リンパ節の腫脹を認めた。左
胸水貯留と少量の心嚢水貯留も認めた。右 S10に15mm
大の結節を認めた。腹部には両側副腎腫脹を認めた。
　入院時頭部MRI（図３）：下垂体柄に10mm大の増強
効果を伴う結節を認めた。
　内分泌学的検査所見（表２）：入院時ACTHの上昇を
認めたがコルチゾールは正常範囲であった。また PRL
の上昇，FT3，FT4の低下を認めた。
　病理組織学的所見：外来で施行した気管支鏡下生検の
検体ではクロマチンが増量し，N/C比の高い腫瘍細胞が胞
巣状に増生しており核の木目込み像を認めた。免疫染色
では腫瘍細胞はAE1/AE3，synaptophysin，NCAM/CD56
に陽性で，肺小細胞癌と診断した。ACTH産生腫瘍を念
頭に ACTH抗体を用いた免疫組織学的染色を行ったが
陽性所見は認めなかった。
　臨床経過（表３）：入院時理学・検査所見において，
低 K血症，代謝性アルカローシス，高血糖，色素沈着，
中心性肥満，満月様顔貌を認め，クッシング症候群を合
併した肺小細胞癌 cT4N3M1b stageⅣと診断した。本症
例は入院早朝の血中コルチゾールは15.8μg/dlと正常値
であったが，急速な全身状態の悪化によりデキサメサゾ
ン抑制試験や CRH負荷試験は施行できなかった。
図１　左上中肺野縦隔側に無気肺を伴った巨大腫瘤を
示唆する陰影を認める。　　　　　　　　
図２　左上葉縦隔側に左肺門リンパ節と縦隔リンパ節が
一塊となった径５cm大の tumorを認める。左上
葉は一部無気肺を伴い、左胸水、心嚢水貯留も認
める。
図３　下垂体柄に10mm大の増強効果を伴う結節を
認める。　　　　　　　　　　　　　　
16 函医誌　第34巻　第１号（2010）
　全身状態の急速な悪化にて化学療法（CBDCA 570mg
（day1），VP-16 180mg（day1-3））を２クール施行した。
２クール施行し治療開始７週間後の評価において原発
巣，副腎転移巣の著明な縮小を認めた。治療経過ととも
に血中 ACTHは低下し，低 K血症，高 Na血症，高血
糖の改善を認めた。経過の初期において閉塞性肺炎・敗
血症・DICを併発したものの化学療法と並行して行った
対症療法にて全身状態は改善した。その後局所コント
ロール目的に2009年11月に原発巣に対して放射線治療
（35Gy/14回）を施行した。2010年１月に新たに多発肝転
移，多発骨転移，心嚢水の増量を認めたため同レジメン
の３クール目を施行したが効果得られず，現在レジメン
を変更して外来化学療法を継続中である。
考　　　　　察
　クッシング症候群は慢性的なコルチゾールの過剰分泌
により多彩な身体所見や臨床所見を呈する症候群であ
る。ACTH依存性と ACTH非依存性に大別され，前者
は下垂体腺腫によるクッシング病と下垂体以外の腫瘍か
らACTHが産生される異所性ACTH症候群に分けられ
る。後者は副腎腫瘍や副腎過形成など，自律的なコルチ
ゾール分泌のため ACTH産生は抑制されている２）。
　異所性 ACTH産生腫瘍によるクッシング症候群は
クッシング症候群全体の3.6％を占め，肺癌全体の0.4％
～２％，小細胞癌の約５％に発症すると報告されてい
る１）。
　クッシング症候群の特徴的な身体所見として中心性肥
満や満月様顔貌，バッファローハンプ，皮膚線条，皮下
出血，色素沈着，多毛，筋力低下，骨粗鬆症，高血圧な
どを認め，臨床所見としては高血糖，代謝性アルカロー
シス，高 Na血症，低 K血症，高コレステロール血症な
どを認める。本症例でも入院時の血中ACTHは137pg/ml
と高値で早朝の血中コルチゾールは15.8μg/dlと正常で
あったが，色素沈着や中心性肥満，満月様顔貌を認め
た。一時臨床経過で新たな転移巣の出現に伴い，血中
ACTH752pg/ml，血中コルチゾール35.0μg/dlまで上
昇を認め，クッシング症候群の増悪を認めた。
　本症例におけるクッシング症候群の原因としては，血
中 ACTHの上昇と両側の副腎腫大より，肺小細胞癌に
よるクッシング症候群，下垂体腺腫によるクッシング病
のいずれかが考えられた。しかし化学療法により下垂体
腫瘍の縮小を認めたことから下垂体腺腫は否定的で，転
移性下垂体腫瘍と推測された。原発巣，転移巣の縮小と
血中 ACTH値，コルチゾール値の低下は臨床経過にお
いて相関していた。また FT3，FT4は低値を示していた
が，ACTH上昇に惹起された高コルチゾール血症により
TSHの産生が抑制されたことによる甲状腺機能低下症
と考えられた。さらに TSHの産生抑制のネガティブ
フィードバックによるTRHの上昇が高PRL血症を呈し
たと考えた。
　以上より組織学的には異所性 ACTH産生腫瘍の所見
は得られなかったが，化学療法による腫瘍の縮小に伴っ
て血中 ACTH値の低下が認められたことから臨床的に
異所性 ACTH産生肺小細胞癌と診断した。
　異所性 ACTH産生のクッシング症候群に対する治療
は原因疾患に対する治療が中心となる。肺小細胞癌では
切除不能例が多く化学療法が有効であるが，ACTH産生
腫瘍は治療抵抗性を示し，奏効率が低いと言われてい
る３）。本症例では化学療法を２クール施行したところ原
発巣と転移巣の著明な縮小が得られ，その後，原発巣及
び縦隔リンパ節に対して放射線治療（35Gy/14回）を施
行したが２ヵ月後に多発肝転移・多発骨転移の出現と心
嚢水の増量を認めたため同化学療法３クール目を施行し
た。経過において病状と Pro-GRP及び血中 ACTH値は
相関し，特に血中 ACTH値は腫瘍の進展との密接な関
係が推測された。
　ACTH産生腫瘍は高コルチゾール血症を示し免疫能
の低下を引き起こすことや化学療法への治療抵抗性から
一般的に予後不良であることが知られている４）。本症例
も初回の化学療法施行中に肺炎・DICを併発した。抗生
剤治療等により改善したものの，肺炎や多発嚢胞感染を
きたし死亡に至る例も多く報告されている５）。一般に
ACTH産生腫瘍は治療抵抗性のことが多く化学療法に
て血中コルチゾールのコントロールに難渋する症例が多
表２  内分泌学的検査所見
Endocrinology
　1.82pg/mlFT3　137pg/mlACTH
　0.86ng/dlFT4　1.7pg/mlADH
　2.37μU/mlTSH15.8μg/dlCortizol
63.07ng/mlPRL28.7pg/mlAldosterone
表３  臨床経過
ACTH
RT
ACTH Pro-GRP
ACTH
Pro-GRP
H２１．９ H２１．１１ H２１．１２ H２２．１ H２２．２ H２２．３ 
② ① pg/ml
８００ 
７００ 
６００ 
５００ 
４００ 
３００ 
２００ 
１００ 
０ 
Pro-GRP
pg/ml
３０００ 
２５００ 
２０００ 
１５００ 
１０００ 
５００ 
０ 
③ 
RT:radiation therapy:CBDCA+VP-１６ 
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い。そのため高コルチゾール血症に対する副腎皮質ホル
モン合成阻害薬の治療が推奨されている。本邦で使用可
能なのはメチラポン，トリロスタン，ミトタンである２）
が本症例では当初，血中コルチゾールが正常値であった
ため副腎皮質ホルモン合成阻害薬は使用しなかった。急
速に悪化する予後不良な異所性ホルモン産生腫瘍の治療
においては，高コルチゾール血症などの腫瘍随伴症候群
の予防や早期の診断，治療の導入が必要で注意を要する
と考える。
ま　　と　　め
　多彩な病態を呈し，異所性 ACTH産生によるクッシ
ング症候群を合併した肺小細胞癌を経験したので報告し
た。 
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